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Zpusob pHpravy novych derivdtii 
benzylaminu a jejich soli 



(57) fieseni spada do oboru synthesy leciv. 
Jeho predmetera je zp&sob pripravy novych 
deriv£tu benzylaminu obecn£ho vzorce I, 
ve kterem R znaci (0H) n , kde n je cislo 1 

nebo 2 a v pripade, ze n je 2, jsou hydro- 
xyskupiny v libovolne* poloze, 

R 1 a R^ jsou bu3 stejjne* a znacf atom vodf- 
ku, ethyl, propyl nebo isopropyl, nebo 
jsou ruzneY v torn pflpade 

1 ? 
R je 2-dime thy la mino ethyl a R znaci atom 
vodfku nebo methyl, a jejich soli s farma- 
ceuticky nezaVadnymi anorganickymi nebo 
organlck^mi kyselinami. Latky podle rese- 
ni jsou meziprodukty synte*zy fannakodyna- 
micky d8imtfch litek a jejich soli maji 
antimikrobialni ucinky in vitro. ZpCisob 
pfipravy la*tek podle reSeni spoSjCva v de- 
me.thylaci prisluSnych methoxyeloucenin, 
pricemz demethylaci lze prove'st (a) za- 
hfivanim s hydrochloridem pyridinu, (b) 
reakcl s bromidem boritym a (c) zahHva% 
nim a 48% kyselinou bromovodfkovou, §e5e- 
ni zahrnuje tgz pfipravu soli ldtek vzor- 
ce I. 
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Vynalez se tyka zpfisobu prxpravy novych derivat* benzylaminu obecneho vzorce I, 



(I), 



ve kterem R znac£ jednu nebo dvS hydroxylove skupiny v libovolnych polohach benzenove^ 
ho jadra, R 1 a R 2 jsou bud.steJnS a znaci* atom vodiku, ehtyl, n-propyl nebo isopropyl, 
nebo jsou ruzne a v torn prxpade R 1 je 2-dimethylaminoethyl a R znaSx atom vodiku nebo 
methyl, -a jejich solx s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyse- 
linami, 

Latky vzorce I jsou meziprodukty prxpravy farmakodynamicky uSinnych Utek a jejich 
soli vykazuji v testech in vitro antimikrobialnx dSinky, coz z nich cinx potencialnx 
chemotherapeutika. Pfitom je jejich akutnx toxicita na mysfch pfi oralnfm podani rela- 
tive nx'skaV Konkretni hpdnoty aktivity a toxicity jsou dale uvedeny pro ty to latky: 

2-(2 < 5-Dihydroxyfenylthio)benzylamin(hydrogenmaleinat) /latka A/ 
2-(3 t 4-Dihy6>oxyfenylthio)benzylamin(hydrobromid) /latka B/ 
!T f N-Diethyl-2-(3-hydroxyfenyim /latka C/ 

2I t 2^Diethyl-2-(4-hydroxyfenylthio)benzylamin(hydrochlorid) /latka D/ 
If T K-I)ipropyl-2-C3-hydroxyfenylthio)benzyIamin(hydrochlorid) /Utka B/ 
ff,lJ-Dipropyl-2-(4-hydro^ /latka P/ 

ff,3M>iCisopropyl)-2-C2-hydr^ /Utka G/ 

ff,IT-Di(isopropyl)-2-(3-nyd*o^ /latka H/ 

N f N-Di(iaopropyl)-2-C4-hydroxyf enylthio )benzylamin(hydrochlorid) /latka J/ 

]Mfethyl-N-C2-aimetl^ 
maleinat)) /latka K/ 

Toxikologicka a aktivitnx data o prave uvedenych latkach A az K: 

(i) Akutnx* toxicite na mysxch pfi oralnxm podani\ hodnoty LD 5Q v mg/kg: 
A, 598; B, 665; O f 222; D, 404; B r 1 379? G, 1 146;" J, 704* 

(ii) Antimikrobialnx aktivita in vitro; uvedeny prfslusne* mikroorganismy a minimal- 
nf inhibicnx koncentrace v mg/1, pokud jsou v oblasti zajxmave nlzkych hodnot: 

Streptococcus^ -haemolyticus : A, 100; C, 16; D # 32; B, 8; P, 128; G, 16; H, 128; 
J, 8; K, 128, 

Streptococcus faecalis: C, 32; D, 64; E; 8; P, 64; &t 32; H, 64; J t 8, 
Staphylococcus pyogenes aureus: A, 100; B, 100; C, 32; D, 32; E f 16; P, 128; 
G, 64; H r 128; K, 64* 

Pseudomonas aeruginosa: A, 50; B, 50; C, 64; B, 64; B, 64; G, 128j J, 64. 
Proteus vulgarisr A, 50; B f 25; C, 64; D, 64; P, 128; a, 128; K, 128. 
Escherichia coli: C, 64; 0, 128, 
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Trichophyton mentagrophytes : A, 50; B, 50; D, 50; ?, 50; H, 50* 

Zpfiaob pripravy latek vzorce I podle vynalezu spociva v demethylaci latek ooecneho 
vzorce II, 



R* 1 



ve ktere'm r' znaci* jednu nebo dve methoxyskupiny v libovolnych polohich benzenove'ho jad- 
ra a R 1 a R 2 znaci* totez jako ve vzorci I* 

Demethylaci lze provost ruznyrai zpusoby, z nichz predmetem vynalezu jsou zejmena 

tyto: 

(i) Zahrivani* e hydrochloridem pyridinu na 200 az 220 °C. 

(ii) Reakce s bromidem boritym v chloroformu, dichlormethanu nebo v chlorbenzerm 
pfi teplote mistnosti. 

(iii) Zahfiv^nira a 48% kyaelinou bromovodikovou k varu pod zpetnym chladicem, tj. 
*na teploty 120 az 130 °C* 

Vychozi* latky, tj. benzylaminove derivaty vzorce II, jsou nove a zpusoby jejich 
pripravy z latek znaraych jaou popsany v pfikladech, VSechny nove latky ve vynalezu po- 
peane* byly po strance identity zajisteny obvyklymi analytickymi a spektrdlnimi raetoda- 
mi. Konecne produkty, tj. aminy vzorce I, jaou krystalicke nebo olejovite a neutraliza- 
ci* farraaceuticky nezavadnymi kyselinami poskytuji krystalicke soli, jejichz zpusob pfi- 
pravy tvofi soucast pfedraetu vynalezu* Pfiklady znazornu jiiTmoznosti vynalezu* Nepopisu- 
j£ v§echny moznosti vynalezu* 



PHklad 1 

2-(2-Hydroxyfenylthio)benzylamin 

Sines 5,8 g 2-(2-roethoxyf enylthio)benzylaminu a 14 g hydrochloridu pyridinu ee za- 
hriva za michani 30 min na teplotu 210 az 215 °C pod vzdu§nym chladi£em. Po ochlazeni* se 
zredi* 300 ml vody a vylou&eny krystalicky hydrochlorid zadane" latky se odaaje, promyje 
trochou vody a vysusi* ve vakuu; 4,1 g (65 %) , t. t* 256 az 258 °C (ethanol-petrolether)* 
Baze ae uvolni* pueobenim vodne*ho amoniaku a izoluje se extrakci chlorof ormem, t. t. 150 
az 150,5 °C (ethanol). Neutralized kyaelinou maleinovou v ethanolu a pfidanim etheru 
se ziska krystalicky hydrogenmaleinat , t. t. 187 az 187,5 °C (ethanol). 

Potrebny vychozi* 2-(2-methoxyf enylthio)benzylamin je l6tkou novou, ktera' se pri- 
pravl za zname* kyseliny 2-(2-methoxyfenylthio)benzoove' (Sindelax K* et al*: Collect* 
Czech. Chem* Commun, 47, 1367 (1982); 5s. autorske' osvedceni S* 202 241) da*le popsanyra 
poatupem: 

K michani amesi 26 g kyseliny 2-(2-methoxyfenylthio)benzoove\ 250 ml benzenu a 2 
kapek dimethylf ormamidu se pfikape 39,3 g thionychloridu a smes se vara 2 h pod zpetnym 
chladicem. Benzen a zbytky thionylchloridu se zcela odetrani* odparenira*. tepl^ odparek 
se rozpusti v 65 ml cyklohexanu a roztok se ponecha' 2 h v chladnicce krystalizeci; 
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25,9 g (93 2-(2-methoxyfenylthio>benzoylchloridu r t, t, 96,5 °C (cyklohexan), 

• Ke 150 ml 25& vodneho amoniaku se pfi 10 °C za prudkeho michani* pfikape behera 25^min 
roztok 25 & pfedesleho chloridu ve 250 ml benzenu, Smes se mxcha jeste 1 h. pfi teplote^ ^ 
mfstno3ti, vylouceny 2- (2-me thoxyf eny Ithio )benzamid se odsaje, promyje se vodou a vysusi* 
ve vakuu; 22 g (95 5$) . t, 131 °C (ethanolO. 

K roztoku 9,4 g hydridu lithnohlinitehb ve 200 ml etheru se za mxchanl pfikape sua- 
penze 20,9 g pfedesleho amidu v 600 ml etheru* Smes se potom za mxchanx vari* 7 h pod 
zpetnym chladicem, Po ochlazenx na 0 °C se za michani rozlozx postupnym pomalym pf idam'ra 
10 ml vody, 10 ml 15£ roztoku hydroxidu sodneho a 30 ml vody, Mich* se 30 min a pevna 
l£tka se odsaje, K filtratu se za michinx pfidd 8,1 ml konc. kyseliny chlorovodxkove', 
smes se 10 min mxcha a ponecha 2 h v chladniSce, Vylouceny krystalicky hydrochlorid 2. 
-(2-methoxyfenyrtbio)benzylarainu se odsaje, promyje etherem a vysusx ve vakuuj 17,5 g 
(77 %)< t, t. 213 az 214 °C (ethanol), Rozkladem vodnym amoniakem se uvolnx baze, ktera 
se izoluje extrakcx benzenem. Zpracovanim extraktu se zisk£ jako krystalickc£ latka, t, t. 
50 az 51 °0 (cyklohexsn). 



Pf£klad 2 

N, N-Diethy 1-2- (2-hydroxyf enylthio ) benzy lamin- 

Podobne jako v pfxkladu 1 se provede demethylace 9,0 g ff,K-die thy l-2-.( 2-methoxyf e- 
nylthio)benzylamxnu zahf£vanxm s 30 g hydrochloridu pyridinu 30 min na 220 °C, Po ochla- 
zen£ se smes zf edi vodou, zalkalizuje se hydrogenUhUcitanem sodnym a uvolnena baze se 
izoluje extrakcx 1, 2-dichlorethanem, Zpracovan£m extraktu se zxska v surovem stavu aako 
olej ve vytezku 5,4 g. ffeutralizaci chlorovodikera v ethanolu a pfidavkem etheru se zxs- 
ka 3,0 g hydrochloridu (31 %) zadane" latky, t. t, 166 az 168 °C (etbanolether). 

Vybhozf N,N-die thy 1-2- (2-methoxyf eny Ithio ) benzy lamin, ktery je novy, se pripravi 
dale popsantfm zpusobem: 

K roztoku 10*5 g diethylaminu ve 100 ml benzenu se pfida za mxchani pfi 0 °C roz- 
tok 20,0 g 2-(2-raethoxyfenylthio)benzoylchloridu, viz pffklad 1, v 200 ml benzenu- Smes 
se mxcha 2 h pfi teplote mfstnosti, vylouceny hydrochlorid diethylaminu se odstranf f£l- 
trac£ f benzenovy filtrat se promyo'e 5% roztokem hydroxidu sodneho a vodou, vysusf se a 
odpafx za snxzeneho. tlaku, Olejovity zbytek -H", K-die thy 1-2- (2-methoxyf eny Ithio ) benzamid- 
se pfimSje ke krystalizaci trituracx s petroletherem; 20,5 g (91 %) t t# t„ 87 az 89 C 
(vodny ethanol)- 

Podobne jako v pfikladu 1 se provede redukce 6 f 5 g pfedesleho amidu ve smesi 50 ml 
benzenu a 200 ml etheru pomocx 6,0 g hydridu lithnohliniteho v 500 ml etheru, Ziskd se 
10,2 g (74 %) olejoviteho IT ,H- die thy 1-2- (2-methoxyf eny Ithio) benzy laminu, ktery poakytuje 
krystalicky hydrochlorid tajicf pfi 182 az 184 °C (ethanol-ether). 



Pfxklad 3 

K, lf-Dipropyl-2-(2-hydroxyf enylthio )benzy lamin 

Jako v pfxkladu 1 se zxska zahfxvanxm 10,0 g F f ff-dipropy 1-2- (2-methoxyf eny Ithio) ben- 
zylaminu s 23,0 g hydrochloridu pyridinu na 215 *0 5,5 g (52 %) hydrochloridu zadan£ lat- 
ky, ktery krystalizuje ze smesi ethanolu a etheru a taje pfi 225 a£ 227 °C 

Potfebny vychozx K, N-dipropy 1-2- (2-methoxyf eny Ithio) benzy lamin (baze olejovita; 
hydrochlorid, t, t, 173 az 175 °C (ethanolether)) se pfipravi podobne jako v pffkladu 2 
z 2-(2-methoxyfenylthio)benzoylchloridu (pfxklad 1) pfes Jr,IT-dipropyl-2-(2-raethoxyf enyl- 
thio)benzamid (olej). 
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Pfiklad 4 

N,N-Di(isooropyl)-2-(2-hydroxyfenylthio)benzylarain 

K roztoku 9,2 g N,N-di(isopropyl)-2-(2-methoxyfenylthio)benzylaminu v 80 ml chlor- 
benzenu ae pfi 10 °C za raichani be*hem 30 min pfikape roztok 10,6 g bromidu boriteho ve 
30 ml chlorbenzenu. Smes se micha 7 h pri teplote mistnoati, ponecha se v klidu pfes 
noc a potom ae za mxchani pfida roztok 4,0 g kyseliny methanaulf onove v 60 ml vody. 
Prudce se micha 30 min a potom ponecha 12 h v klidu, Vodna vrstva a vyloucenym olejem 
u dna ae oddeli, zalkalizuje ae 20% roztokem hydroxidu sodneho, pfida se 150 ml ethano- 
lu a smes se vafi 4 h pod zpetnym chladicem. Ethanol se oddestiluje, pH zbytku ae upra- 
v£ kyselinou octovou na 8,5 a vylouceny zadany produkt se odsaje; 4,2 g (51 %) , t. t. 
83 az 85 °C (vodny methanol). Neutralizaci poskytuje krystalicky hydrochlorid, t. t. 
198 az 200 °C (ethanol-ether). 

Pouzity vychozi N t N-di (isopropyl)^2-(2-methoxyfenylthio)benzylamin (baze je ole jo- 
vita; hydrochlorid, t, t« 182 az 184 °C) se ziaka podobne jako v pfikladu 2 z 2-(2- 
-methoxyfenylthio)benzoylchloridu, viz pfiklad 1, pfea krystalicky N.tf-di(isopropyl)- 
-2-(2-methoxyfenylthio)benzamid, t. t. 121 az 123 °C (cyklohexan). 

Pfiklad 5 

2-(3-Hydroxyfenylthio)benzylarain 

Podobne jako v pfiklad u 1 ae provede demethylace 11,0 g 2-( 3-methoxyf enylthio)benzyl- 
aminu zahfivfSnira s 26 g hydrochloridu pyridinu na 210 a2 215 °C po dobu 30 min. Po ochlad- 
nuti se rozpusti v 300 ml vody, zalkalizuje ae 20% hydroxidem sodnym a zfiltruje se s ak- 
tivnim uhlim, Filtrat se okyseli kyaelinou octovou a pH smesi se upravi "poraoci hydrogen- 
uhlicitanu sodne'ho tak, aby se vyloucilo maximum produktu, ktery se izoluje extra kci 
chloroformera. Zpracovanim extraktu ae ziska 9,6 g (93 %) 8urove*ho produktu, ktery krys- 
talizuje po trituraci se emeai petroletheru a etheru (2 : 1), t, t„ 127 az 128 °C (etha- 
nol-petrolether), Neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu a pfidavkem etheru ae zis- 
ka: krystalicky hydrbgenmaleindt , t. t. 144,5 °C (ethanol-ether). 

Potfebny vy'chozi 2-(3-methoxyfenylthio)benzylamin se pfipravi podobne jako v pfikla- 
du 1 ze zname* kyseliny 2-(3-methoxy;fenylthio)benzoove' (Bartl V, et al,: Collect, Czech. 
Chem. Commun. 38, 2301 (1973)) pfes tyto meziprodukty : 

2-(3-Methoxyfenylthio)benzoylchlorid, t. t. 101 az 101,5 °C (cyklohexan) ; 

2-(3-methoxyfenylthio)benzamid, t. t. 120,5 °C (ethanol), 

Samotny 2-(3-methoxyfenylthio)benzylamin je olejovity; poskytuje krystalicky hydro- 
chlorid, t, t, 161 az 162 °C (ethylacetdt). 

Pfiklad 6 

^,K-Diethyl-2-(3-hydroxyfenylthio)benzylamin 

Jako v pfikladu 1 se provede demethylace 5,3 g N,N-diethyl-2-(3-methoxyf enylthio)- 
benzylaminu zahfivanim s 12,0 g hydrochloridu pyridinu na 215 °C (v dusikove atmosfefe). 
Zpracovanim ae ziska* 3,3 g hydrochloridu zadane latky, t. t. 155 a2 157 °C (ethanol-ether ). 
Pfialusna* bize je olejovitd. 

Potfebny vychozi JT, N-diethyl-2-(3-methoxyf enylthio)benzylamin (bize olejovitd s t, v. 
160 az 162 °C) se pfipravi podobnS jako v pfedeslych pfikladech z 2-(3-methoxyfenylthio)- 
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benzoylchloridu, viz pfxklad 5, pres olejovity ir T K-diethyl-2-(3-inethojryfeiiyithio)benzaiDid- 
Pfxklad 7 

IT, If-Dipropy l-2-( 3-hydr oxyf enylthio )benzy lamin 

Ziska se podobne, jak je to popaano v pflkladu 4, demethylacx N,ff-dipropyl-2-(3- 
-inethoxyfenylthio)benzylamxnu v chloroformu pomocx' bromidu boriteho ve vytezku 72 % 
Baze je olejovita; hydrochlorid, t, t, 204 az 206 Cethanol-ether), 

Pctf ebny vychozx N,lf-diethyl.2^(3~methoxyfenylthio )ben2ylainin (olejovita baze a 
t. v. 165 az 168 °C/0,13 kPa) se pfipravi podobne jako- v pf edchozxch pfxkladech z 2-(3- 
^ethoxyfenylthio>benzoylchloridu r viz pfxklad 5, pfes olejovity ff,lT-dipropyl-2-(3-metho- 
xyfeny Ithio ) benzamid. 

Pfxklad 8 

N t H-Di(isopropyl>-2^(3-hydroxyfenylthio)beTizylamin 

Zfska se podobne jako v pfedeslem pfikladu demethylacx N r N-di(isopropyl)-2-(3- 
-methoxyfenylthio)benzylaininu v chloroformu pomocx bromidu boriteho ve vytezku 77 1*. 
Baze je olejovita; hydrochlorid je krystalicky a taje pfi 191 &Z 193 °0 (ethanol). 

Potfebny vychozx N,ir~di(isopropyl)^2.(3-methoxyfepylthio)benzylamin (olejovita ba- 
ze vroucx pfi 172 az 175 °C/0,13 kPa) se pfipravi" podobne jako v pf edchozxch pfxkladech 
z 2-(3-methoxyx > enylthio>benzoylohloridu, viz pf£klad 5, pfes krystalicltf K,IT-.di(iaopro- 
pyl)-2-(3-methoxyfenylthio)benzamid r t. t, 98 az 100 °C (benzen-hexan). 



Pfxklad 9 

N~(2-D:Lmethylaminoethyl)-2-^^ 

Smes 2,55 g dihydrochlorxdu K^(2-dimethylaminoethyl)-2^(3-methoxyfenylthio)benzyl- 
aminu a 20 ml 48% kyseliny bromovodxkove se zahfiva 6,5 h na 120 °G pod zpltnym chladi- 
cem, Po ochlazeni se zfedi vodou, zalkalizuje se vodnym ampniakem a produkt ae extrahu- 
Je chloroformem. Zpracovanxm extraktu se zxskd olejovita b<£ze, ktera neutralizacx kyse- 
linou maleinovou v acetonu poakytuje 3,5 g krystalickeho bis(hydrogenmaleinatu) , t, t, 
152,5 az 153; 5 °C (ethanol)* 

Potrebny vychozx tf-(2-d:Lmethylamino ethyl) -2- (3-methoxyfeny Ithio Jbenzylamin se zis- 
ka takto: 

K michanemu roztoku 12,0 g 2-dimethylaniinoethylaminu. v 50' ml benzenu se pfikape roz- 
tok 15 g 2~(3-metboxyfenylthio)benzoylchloridu, viz pfxklad 5, ve 150 ml benzenu pfi 10 
az 20 °C behem 10 min„ Sme*s se mfcha 4 h, po stanf pfes noc se promyje vodou a benzenovy 
roztok se odpafx. Zxaka se 17,8 g (Teorie) N-(2-.dimethylaminoethyl)-2-C3-methoxyfenyl- 
thio)benzamidu, kterf je olejovity, 

Cele mnozstvf auroveho amidu se rozpustx ye 100 ml tetrehydr of uranu , za mxchanx* ae 
pfida 4,3 g hydridu sodnoboritSho a v dusxkove atmosfere ee pfikape 15 g bortrif luorid- 
letheratu, Smes se mxcha 1 h pfi teplote ndstnosti, vaf£ se 3 h pod zpetnym chladicem, 
po ochlazen< se pfida 20 ml konc, kyseliny chlorovodxkove\ smee se vafx 3 h pod zpetnym 
chladicem, po ochlazenx se zalkalizuje 100 ml 2095 hydroxidu sodnelio a produkt se extra- 
huje etherem. Zpracovanxm extraktu se zxaka olejovita baze, ktera se pfevede na krysta- 
licky dihydrochlorid N-(2-dimethylaminoethyl)-2-(3-methoxyf eny Ithio )benzylaminu f t. t. 
174 az 177 °C (ethanol)^ 
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Pfiklad 10 

N-Methyl-N-(2-dimethylaoinoethyl)-2-(3-h y droxyfenylthio)ben2ylamin 

SmSe 3,85 g N-n>ethyl-N.(2-dimethylami n oeth y l)-2-(3-methoxyfenylthio)benzylamin- 
-dihydrochloridu a 25 ml 48% kyseliny bromovodikovS ae zahfiva 7 h na 120 °C pod zpet- 
nym chladicem. Po zfedem' vodou se alkalizuje vodnym amoniakem a eztrahuje ae chloro- 
formed. Zpracovanim extraktu ae zi'aka surova olejovita baze, ktera neutralizaci kyseli- 
nou maleinovou v acetonu poekytuje 5,15 g krystalickeho bis(hydrogenmaleinatu) t t 
148 az 151,5 °C (ethanol). 

Dihydrochlorid vychoziho aminu ae pripravi napf. takto: 
Smss 15 g olejoviteho N-(2-dlmethylaminoethyl)-2-(3.metho X yf 6n ylthio)b et i Z ylaminu, 12 ml 
kyaeliny mravenS* a 18 ml 36% vodneho formaldehydu ae zahHva 7 h na vrouci' vodn£ lazni. 
Po ochlazeni ae okyself 10 ml kyaeliny chlorovodikove, prcmyjese etherem, vodny roztok 
ae zalkalizuje vodnym amoniakem a produkt ae extrahuje etherem. Zpracovam'm extraktu se 
zi'aka 9,0 g surove- bdze, ktera se neutralizaci etherickym chlorovodlkem pfevede na krys- 
tallcky' dihydrochlorid (5,7 g), t. t. 168 az 175 °C (ethanol-ether). 

Pfiklad 11 

2-(4-Hydroxyfenylthio)benzylamln •• ... 

Jako v pradeslych pffkladech se provede demethylace 2,4 g 2-(4-methoxyfenylthio)- 
benzylaminu zahrivanim se 7,0 g hydrochloridu pyridinu na 210 °C po dobu 30 min. Zpra- 
covanim se ziska 1,8 g (80 %) kryatalicke baze. t. t. 162 az 163 °C (ethanol). Neutra- 
lizaci kyaellnou maleinovou v ethanolu a pridavkem etheru ae ziska hydrogenmaleinat 
ktery kryatalizuje jako hemihydrat a taje pri 154 °C (ethanol-ether). 

Potfebny vychozi 2-(4-methoxyfenylthlo)benzylamin (olejovita bdze; hydrochlorid, 
t. t. 182 az 182,5 °C (ethanol) ae pripravi analogicky jako v pfedeslych pfikladech ze 
znameho 2-(4-methoxyfenylthio)benzoylchloridu (Sindelaf K. et al.r. Collect. Czech. Chen. 
Commun. 38, 1579 (1973)) pfes 2-(4-methoxyfenylthio)benzamid, t. t. 178 °C (ethanol). 

PHklad 12 

2-(2,4-Dlhydroxyfenylthio)benzylamin 

Jako v pfedeslych pfikladech se provede demethylace 2,75 g 2-(2,4-dimethoxyfenyl- 
thio)benzylaminu pomocl 5,0 g bromidu boriteho v 30 ml chloroformu. Zpracovanim ee zis- 
ka" olejovita b«ze v 5856 vytezku, jejiz neutralizaci chlorovodikem 1 kyselinou maleino- 
vou rezultuji olejovitl soli. 

Potfebny vychozi 2-(2,4-dimethoxyfenylthio)benzylamin (bkze, t. t. 71 az 72 °C 
(benzen-petrolether)} hydrogenmaleinat, t. t. 112 az 113 °C (ethanol)s hydrobromid, 
t. t. 213,5 C (ethanol)) se pfipravi ze zn&eho 2,4-dimethoxythiofenolu (Suter C. M. 
Hansen H. l. t J. to. chem. Soc . 55> 20 80 (1933); Jacob "P. Ill et al.: J. Med. Chem. 20, 
1235 (1977)), pfieeraz prvni stupeS se provede takto: K roztoku 62 g hydroxidu draselne'ho 
v 570 ml vody se pfida postupnS 50 g 2,4-dimethoxythiofenolu, 72 g kyaeliny 2-jodbenzoo- 
ve a 1,5 g medi (katalyzatoru) a emSo ae vafi za michani 14 h pod zpetnym chladicem. Po- 
tom ae zfiltruje po pridavku 15 g aktivniho uhli a ochlazeny filtrat ae okyeeli zfedinou 
kyselinou chlorovodikovou. Po stani pfee noc se odfiltruje vylouSena kyaelina 2-(2,4-di- 
methoxyfenylthio)benzoova\ promyje se vodou a vysuai ve vekuuj 81,4 g (97 5) t t' 215 
az 217 C (ethanol). ' ' " 

DalSi postup byl analogicky jako v pfedeslych pfikladech a ubiral ee pfes tyto me- 
ziproduktys 
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2-(2 f 4-dimethoxyfenylthio)benzoylchlorid t t. t # 119 az 121 °C (cyklohexan) i 
2-(2 r 4-dimethoxyfetvirlthio)benzainid < t, t. 164,5 az 165,5 °C (ethanol). 

Efiklad 13 

2- (2 t 5-Dihy droxy f eny lthio )benzy larain 

Jako v pfedeslych pfxkladech ee proved* demethylace 2,75 g 2-(2, 5-dimethoxyfenyl- 
thio)benzylaminu pomocf 5,0 g bromidu boriteho ve 30 ml chloroformu. Zpracovanxm se zxs- 
ka 1,7 g (67 %) krystalicke baze tajxcx pfi 148 az 150 °C (surovy produkt bez krystali- 
zaceL Nentralxzacf kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky bydrogenmaleinat, t. t. 
150 az 151 °C (ethanol)- 

Vychozx 2-C2 t 5-dlmethoxyfenylthio)benzylamin se zfska" analogicky jako v pfedeslych 
pffkladech ze zuamSho 2,5-dimethoxythiofenolu (Burton H., Hoggarth E, : J. Chen, Soc, 
1945, 14) pres tyto meziprodukty: 

Kyselina 2-(2, 5-dimethoxyf eny lthio) benzo ova, t, t, 204 az 205 °C (ethanol); 

2-(2,5-diraethoxyfenylthio)beiazoylchlorid, b^ t* 101 az 102 °C (cyklohexan) } 

2«(2 f 5-diinetho3cyfenyniiio)benzamid, t« t, 151 az 152 °C (ethanol). 

Samotny 2- (2, 5-dimethoxyf enyltMo)benzylamin je krystalicka* latka tajxcx* pfi 76 az 
77 °C (henzen-petrolether)? bydrogenmaleinat, t, t, 149 a z 151 °C (ethanol)* 

. Prlklad 14 

2- C3 , 4-Dihydr oxyf any lthio )benzy lamin 

Jako v predealych pf£kladech se provede demethylace 4,1 g 2-(3,4-dimetboxyfenyl- 
thio)benzylaminu pomocx 7,5 g. bromidu boriteho ve 40 ml chloroformu, Zpracovanxm ae 
zfskd 3,55 g hydrobromidu zddand latky,. tajxcxTio pri 191 az 192 °C (ethanol-ether). 
Baze T uvolnena vodnym amoniakem a izolovana extrakcx* chloroformem, taje pfi 139 az 141 
(bez krystalizace v aurovem atavu). - 

Potfebn^ vychozx* 2^(3, 4-dimethoxyf eny lthio )benzy lamin se ziska* analogicky Jako v 
predealych pfxkladech -.ze zname" kyseliny 2-(3,4-dlmetho2yfenylthio)benzoove (Roberts 
X. C , Smiles S., J* Chenu Soc. 1929, 863) pres tyto meziprodukty* ' - 

2-(3 t 4*Di"methoxyfenylthio)benz.oylchlorid f t, t, 133 az 134 °C (benzen-cyklohexan)? 

2-(3,4-Dimethoxyfenylthio)benzamid, t, t„ 179 °C (ethanol), . 

Samotny 2-(3,4-dimethoxyfenyltMo)benzylamin Je krystalickou laTtkou tajfcx pri 68 
az 68,5 °C (cyklohexan), kter> poskytuje krystalicky hydrochlorid tajxci pfi 212 az 
213 °C (ethanol). 

Pfxklad 15 

tf,N-methyl-2-(4-hydroxyf eny lthio)benzy lamin 

Pripravi* se jako v : pfedeslych pf£kladech demethylaci li,N*diethyi-2-(4-hydroxyfe- 
nylthio)benzylaminu (ve forme; hydrochloridu, 2,1 g) zahfiVanxm se 7,5 g hydrochloride 
pyridinu 35 min na 210 °C- Zpracovanxm ee ziska" 1,5 g hydrochloridu ziSdane* latky *s 
t. t, 190 az 192 °C (ethanol)- 

Vychozx K,H-diethy 1-2- (4-me thoxyf eny lthio )benzy lamin se pfipravf analogicky jako 
v predealych pfxkladech z 2-(4-methoxyf enylthio)benzoylchloridu, viz pfxklad 11, pfes 
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N,N-diethyl-2-(4-methoxyfenylthio)benzamid (olejovity), 

Samotny H,F-diethyl-2-(4-methoxyfenylthio)benzylamin je olejovittf, ale poakytuje 
krystalicky hydrochlorid tajlcl pfi 151 az 153 °C (ethanol-ether) , 



Pflklad 16 

N, N-Dipropyl-2-(4-hydroxyferorlthio)benzylamin 

Zlska* se jako v pfedeSlych pfikladech demethylacl 13,2 g N,N-dipropyl-2-(4-methoxy 
fenylthio)benzylaminu pomocl 10 g bromidu borite*ho ve 110 ml chloroformu; 11,2 g surove 
olejovite* baze, ktera neutralized ethanolickym chlorovodlkem poskytuje 9,0 g kryetalic 
k£ho hydrochloridu tajlclho pfi 225 az 227 °C (ethanol- ether)* 

Vychozl N,N-dipropyl-2-(4-methoxyfenylthio)benzylamin se pfipravl analogicky jako 
v pfedeSlych pfikladech z 2-(4-methoxyfenylthio)benzoylchloridu, viz pf£klad 11, pfes 
olejovity N,K-dipropyl-2-(4-methoxyfenylthio)benzamid« 

Samotny N,N-dipropyl-2-(4-methoxyfenylthio)benzylamin je olejovity, ale poskytuje 
krystalicky ' hydrochlorid tajlcl pfi 152 az 154 °C (ethanol-ether), 

Pflklad 17 

N,H~Di(isopropyl)-2-(4-hydro;cyfenylthio)benzylamin 

Zlska" se jako v pfedeSlych pfikladech demethylacl 13,2 g N,N-di(isopropyl)~2-(4- 
-methoocyfenylthio)benzylaininu pomocl 10 g bromidu borite*ho ve 110 ml chloroformu* Zpra- 
eovinlra se zlska" surova" olejovita* bize, kterd se pfevede na 10,3 g (73 %) krystalickeho 
hydrochloridu tajlclho pfi 200 az 202 °C (ethanol-ether ). 

Vychozl If,N-di(isopropyl)-2~(4-methoxyfenylthio)benzylamin (olejovita baze; krysta. 
licky hydrochlorid, t. t, 148 az 150 °C (aceton-ether)) se zlska" analogicky jako v pfe- 
deSlych pfikladech z 2~(4-methoxyfenylthio)benzoylchloridu, viz pflklad 11, pfes olejo- 
vity H f N-di(isopropyl)-2-.(4-methoxyfenylthio)benzylamin. 



p JedmSt vyn/lbzu 

1. Zp&sob pflpravy novych derivatfc benzylaminu obecneho vzorce I 




R 1 

ve kterem R znacl (0H) Q , kde n je clslo 1 nebo 2 a v pflpade, ze n je 2, jsou hydroxy- 
skupiny v libovolne* poloze, R 1 a R 2 jsou bud stejne* a znacl atom vodlku, ethyl, n-propyl 
nebo isopropyl, nebo jsou ruzne* a v torn pflpade R 1 je 2-dimethylaminoethyl a R 2 znacl 
atom vodlku nebo methyl, a jejich soil, vyznacujlcl se tlm, 2e se l£tky obecneho vzorce 
II 
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Or 



ve kterem R' «aK (0CH,V , kde n 3 e cfelo I nebo 2 a v pHpade, 5e a je 2, 
I!thoS a kupiny v libovolnl poloze, a R a R znaoi tot« Jako ve vsorci I, demethylu- 
Z a SwTaL ae neutralizujx farmaceuticKy nezavadnymi anorganic**,! nebo organic 
kymi kyaelinami. 

2. Zpusob podle bodu 1, vyznacujfcx' se.tim^ze ee demethylace proved* zahHvanim 
b hydrochloride* pyridinu na . teploty 200 az 220 °C. 

3. Zuueob podie bodu t, vyznacujxci ee tin, ze ee demethylace proved* reakci a 
bromidem "boritym a vyhodou r prostred£ dichlormethanu, chloroform* nebo chlorbanzenu 
pfi teplote mfatnosti. 

4. Zpusob podle bodu 1. vysnacujici se t£a, 2e ae demethylace provadi sahrxvanim 
s 48S& Jcyaelinou fcromovodfkovou na 120 az 130 Cv 
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